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Beschrelbung 

Dfe vorliegende Erflndung betrifft ein neues Verfehren zur Herstellung von Qxetanonen der Forme! 



^ A 

-•NH-CH-C-0--iH--CH«-^)^C 
(S) (S) 2 



^6 

worln XI Undecyl Oder 2Z,5Z-Undecadienyl, Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
thyl und Z Acetyl ist 

Diejenigen Verblndungen der Formel 1, worin Y Isobutyl und Z Fomiyl lst» sind neu. DIese neuen Ver- 
bindungen zefchnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. Sle hemmen Insbesonde- 
re die Pankreaslipase und kSnnen demgemaB zur BekSmpfung Oder VerhOtung von Krankheiten, Insbe- 
sondere von Obesltas, Hyperllp&nle, Atherosklerose und Arteriosklerose, Venvendung linden. 

Das erfindungsgeml^Be Verfaliren Ist dadurch gekennzeichnet, daB man 



a) elne S&ure der Formel 
(S) 



OH 



II 



mit einem Alkohol der Formel 
OH .0. 

^ I 

X-CH-CH 




III 



worin X2 3-Undecenyl oder wie Xi ist, und X, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenenfalis erhaltenes Oxetanon der Fonnel 



Y p 
I I I 
2-NH-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




worin Xio 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Fonnel 



111 

?-CH-C-0-CH- 



(S) 



(S) 




I I 



worin Cit Undecyl ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 
mit einem die Gmppe Z infQhrenden Alkanoylierungsmittel behandeft. 
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In J. of Antibiotics XXX1 1978, 797 ist zwar beschrieben, wie man im Esterastin - der Verbindung der 
obigen Formal i, worin Xi 2Z,5Z-Undecadienyl, Y Carbamoylmethyl und Z Acetyl ist - die Qruppe X^ zur 
Undecylgruppe unter Blldung des Tetrahydrbesterastiris (THE) hydrieit, hicht aber wIe man THE nach 
der obigen Verfahrensvarlante a), gegebenenfalis Qber ein Oxetanon der Fonfnel V fierstelien kann. 
5 Die Veresterung a] l<ann in einem L5sungsmittel, z.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran (THF), in Ge- 
genwart von Trlptienylpliospliin und Azodlcarbonsiuredi&thylester durchgefOhrt werden. Die Tempera- 
tur Ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. 

Die Hydrierung eines ats Zuvlschenproduld erhaltenen Qxetanons V Icann In einem Ldsungsmittel, z.B. 
einem Ather, wie THF, in Gegenwart eines Hydrierung8l<atalysators, wie Palladium auf Kolile. vorzugs- 
10 welse bei etwa Raumtemperatur durchgefOhrt werden. 

Die Alkanoyllemng b) kann man in Gegenwart eines Sdureanhydrids, z.B. eines gemlsdrten saurean- 
hydrids, wie Amelsensaureessigsaureanhydrid, In einem LOsungsmittel, z.B. einem Ather, wie THF, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur, bewerksteliigen. 

Die Alkohole III kann man durch Abspaltung der Athergruppe L In einem Ather der Fomnel 
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IV 



25 herstellen, worin Ce und X2 die obige Bedeutung hat und L eine ieicht spaltbare Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yl, 1 -Athoxyathyl Oder t-Butyldlmethyisilyl ist. 

Diese Abspaltung kann man in einem Usungsmlttel, z.B. einem Alkohol, wie Athanoi, in Gegenwart ei- 
nes sauren Katalysators. wie Pyrldlnium-4-toluoisuH6nat, unter ErhRzen, Z.B. auf 50-65<C durchfQh- 
ren. 

30 Die Ather IV kann man durch Cydislemng der Verbindung der Formel 



0-L OH COOH 
2 I II' 
X-CH-CH2-CH-CH-Cg 



hersteilen. DIese Reaktlon kann man In einem L6sungsmittel, wie Pyridln, unter AbkOhlen, z.B. auf O^C, 
bi Gegenwart von Benzolsulfoohlorld durohfOhren. 
Die Siuren V kann man hersteilen entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 



0-L OH COOR 
X-CH-CH2-Cp-CH-Cg 



VI 



worin R geradketliges oder verzweigtes Ci-4-Alkyl, wie Methyl, Athyi oder t-Butyl, 1st und L und )^ die 
oblge Bedeutung haben, 

Oder, falls X^ ein 2Z,5Z-Undecadienylrest 1st. audi durch KondensaHon von Octansdure mft einem Al- 
dehyd der Fonfnel 



X-CH-CH,-CHO 



Die Verseifung der Ester VI kann man mlt einer alkoholischen AtkailmetallhydroxydlSsung, wie einer 
methanolischen KallumhydroxydiSsung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur ROckfluBtemperatur 
des Reaktionsgemisches durchfi^hren. 
60 Die Kondensatlon des Aldehyde Vll mlt Octansaure kann man in einem Ldsungsmlttel, wie THF, in Ge- 
genwart von Dilsopropylamin und Bu^llithium, unter AbkOhlen, z.B. auf -ao^'C durchfOhren. 

Die Sauren d r Formel V, die in (5R)- oder (5S)-F6nn vorllegen, kSnnen in fblgender Welse in die (2S, 
3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Stereol8omeren QbergefQhrt werden: 
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Man cyclisiert eine 5R- oder 5S-S3ure der Forme! V, z.B. unter Erhitzen auf 50-60''C in Athanol mit- 
t Is Toluol-4"SuIfonsauremonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyranolon der Formel 



V-A 




0-L' 



worin L' Wasserstoff ist und und Ce die obige Bedeutung haben. 

15 Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann. z.B. In Aceton mittels Jones-Reagenz bei einer Tempera- 
tur unterhalb von as^'C, zum entsprechenden Pyrandion oxydiert und letrteres, z.B. in Essigester in Ge- 
genwart von Platindioxyd, stereospezlfisch zum (3S,4S,6R}- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranoion der Fonnel V- 
A, worin V Wasserstoff ist, hydrierL Dieses Pyranolon wird In eine Verbindung der Formel V-A, worin 
V eine Atherschutzgruppe, wle t-Butyldimethy!siIyl, z.B, In Dimethylformamid mittels t-Butyldlme- 

20 thylchlorsllan, ubergefQhrt Der erhaitene cycllsche {3S,4S.6R)- oder (3R,4R,6S)-Ather wird. z.B. 
durch Umsetzung mit einer w^Brlgen Kaliumhydroxydldsung in Dioxan, aufgespalten und die entstandene 
Verbindung In situ in elnen (2S,3S,5R)- bzw. {2R,3R^S)-Ather der Fonnel 



OL* ' OV COOR' 
25 5111 

X-CH-CHj-CH-CH-Cg V-B 



DbergefQhrt, worin L" Wasserstoff, L' die glelche Atherschutzgruppe wle in Ather VnA, R' Benzyl oder 
30 p-Nitrobenzyl 1st, und und Ce die obige Bedeutung haben. Der erhaitene Ather V-B wird dann in el- 
nen Diather der gleichen Fomiel QbergefOhrt. worin L" eine Atherschutzgmppe, wle Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl Ist Nach Abspahung zunSchst der Atherschutzgmppe L\ z.B. mlt Tetrahydrofautylammonlum- 
fluorid-trihydrat In THF, und dann der Gruppe R', 2.B. durch Hydrierung In THF In Qegenwart von Pd/C, 
erhdit man die envQnschte (2S,3S,5R)- bzw* (2R,3R,5S)-S&ure der Formel V. 
35 Die Ester VI kann man herstellen entweder durch n-Hexyllerung der entsprechenden Ester der Formel 

0-L 



,-CH-C 



X-CH-CH,-CH-CH,-COOR VIII 
(R) 2 2 



Oder durch Reduktlon der p-Ketoesler der Formel 
COOR 



if- S 

X-CH-CHo-C-CH-( 



50 Die n-Hexyllerung der Ester VIII Kann man durch Reaktion des Esters VIII In einem L5sungsmittei, wle 
THF, mit einer L6sung von n-Butylllthlum in n-Hexan in Qegenwart von DiisopropylamIn bei etwa -50**C, 
und anschlleBende Reaktion mlt einer Ldsung eines Hexylhalogenlds wle 1-Bromhexan, In Hexamethyl- 
phosphorsiuretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis lO^'O durchfQhren, 
Die Reduktlon der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalls In einem Inerten Gas, wle Argon. In einem 
55 |j6sungsmlttel wle einem Ather, z.B. THF, mit einem komplexen Metallhydrld wle Natriumborohydrid 
(NaBH4) be! einer Temperatur unterhalb von etwa O'^C durchfQhren. 
Die Ester VIII kann man durch radukth/e Spaltung eInes SuHbxyds der Formel 



^0-L OH (pOOR -0 
(R) ^(S) \^ 



4 



EP 0 189 577 B1 



worin T p-Tolyl 1st und L, R und Xz die obige Bedeutung haben, 

herstellen. Diese Reduktion kann man in einem Ldsungsmittel, wie THF und Wasser, mittels Aluml- 
nlumamaigam durchfQhren. 
Die p-Ketoester IX kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Fomnei X2-CH0 mit elnem 2-Aoe- 
5 tyloctans&ure-Ci-4~aikyie8ter und Veratherung des erhaltenen Ali<ohols der Fomiel 

a?" ? r'' 

X-CH-CH--C-CH-Cs 

10 Z Q 

erhalten. 

Die OberfQhmng des Aldehyds X^-CHO in den Alicohol XI kann man wie Im Belspiel 1L beschrleben 
durchfQhren. 

15 Die Sulfo^^de X kann man herstellen durch Kbndensation eines Aldehyds der Fonfnel Vli mit elnem 
Ester der Formal 



20 



25 



30 



S-CHj-COOR XII 

T 

Z.B. wie In Beispiel 1 1, beschriebea 
Die Aideiiyde der Forme! VII l«nn man duroli Reduldion der entsprechenden Ester der Fomiel 

0-L 

X-CH-CH,-COOR ^^^^ 
(R) ^ 



liersteilen, z.B. mit Diisobu^umbiiumydrid in einem LSsungsmittei wie Toluol, bel elnerTemperatur von 
35 etwa-60bIs-80*C. 

Die Ester der Fbrmel XIII icann man herstellen ausgehend von den Aldehyden der Forniei X^-CHO 
Qber die Sulfbxyde der Formel 

OH COOR -0 

X-CH-CH-S^ XIV 
(R) 

45 und die Alkoliole der Formel 
OH 

X^iH-CH,-COOR 
™ (R) 2 

Z.B. wie beschrleben in den Beisplelen 1 H.b), 1 l.b) und 1 K.a). 

Die Ausgangsoxetanone der Formel T werden In analoger Welse wie die Oxetanone der Formel I aus- 
65 gehend von Estem der Formel XIII, worin X^ ein 3-Undeoenyirest 1st, Ober die entsprechenden Verbin- 
dungen der Formeln III-XI hergestellt 

Die Ausgangsoxetanone der Formel P' kann man herstellen durch Abspaltung der Aminoschutzgmppe 
W in einem Qxetanon der Fonne! 

60 
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(S) (S) ^ ^"^^ 



worin Cti, Y und Ce die obige Bedeutung hat. 

AIs Beispiel einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitrobenzyloxycarbonyl 
nennen. Die Abspaltung von W kann man durch Hydriemng in einem L6sungsmittel, z.B. einem Atiier, 
wie THF, in Gegenwart eines Hydriemngskatalysators, wis Palladium auf Kohle, vorzugswelsa bei 
Raumtemperatur durchfOliren. Ene in i"' vorhandene Undecadienylgruppe X vM bei der hydrogeno- 
lytischen Abspaltung von W zur Undecyigmppe hydriert 

Die Oxetanone der Formal I*" kann man hersteilen durch Veresterung eines Alkohols der Fbrmel 
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III^ 



mft einem durch Umsetzung elner Sflure der Formel 
Y 

W 



-nH-ia-cooH 



mit Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Athyi-N-(3-dimethylaminopropyI)-carbodiimid-hydrQchlorid erhalte- 
nen SSureanhydrid. Die IHerstellung dieses SSureanhydrids l^n unter Abi^hlung, z.B. auf 2--3''C, in 
einem Lfisungsmittel, wie Methylenchlorid, durchgefOhrt werden und die darauf folgende Verestemng in 
einem LSsungsmittel, wie Dimethylfbmiamid. 

Die Allcohole der Fonnel III' sind die (S)-Epimeren der AII<ohole der Fomfiel Itli worin Undecyl ist, 
und kdnnen In ihnllcher Weise ausgehend von den Aldehyden der Fomiel CirCHO Qber die (S)-Enan- 
^ tiomeren der Ester der Formel XV, Qber die (S)-Enantiomeren der Ather der Fonnel XIII und VII, und 
Qber die (S)-Eplmeren der Verbindungen der Fonmein VIII, VI, V und IV hergesteitt werden. 

Zur OberfQhrung der Aldehyde der Formel X^-OHO bzw. der (S)*Enantlomeren der Aldehyde der 
Formel VII In die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Fomiein XV bzw. Vlll kann man an 
Stelle eines Sulfinylesters XII das (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzyIacetat verwenden. In diesem 
» Fall erhdit man intermedidr an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XIV bzw. X die dem Alkylester der For- 
meln XV bzw. VIII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1 ^,2-triphenylithylester. 

Die Ester der Fonnel 

* X'**-CH-CH--COOR XIII-A 

(R) ^ 



kann man wie die Ester XIII hersteilen, Oder ausgehend von einem Hexensiureester der Fbrmel 

XVI 



CH-CH«-CH-C 



k,-w«-CH«-COOR 
60 ^(R) ^ 

Qber ein Aldehyd der Formel 



65 
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Z.B. wie beschriebsn Im Belsplel 1M. 
Belsplel 1 

1 A. Herstellung eines Oxetanons dar Fbrmei I: 



1A.a) Bne Lesung von 100 mg mo-3-Hexyl-4-(2-hydroxy-tridecyl)-2-oxetanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) 
bzw. von 100 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyI]-2-oxetanon, 74 mg Triphenylphosphln und 
15 45 mg N-Fomnyl-L-leudn in 2 ml THF tropft man untar ROhren 44,3 ^ Azodicart)ons&ur8diSithylester zu. 
Nach ROhren Ober Nacht wird die organisdie Phase im Valojum eingedampft und der RQd^tand durch 
Chromatographie an Kieselge! mit Toiuol-Essigsdureathylester (g:1) gereinigt Man erhfilt 20 bzw. 37 mg 
N-FormyI-L-leucin(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4^xo-2.oxGtanyQmethyadod8C^ [ajzoo «-33- (o « 
0.36, CHCI3). 

20 1A.b) EIne L6sung von 2,5 mg N-Fomiymeucin (S,42)-1-I[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyOmethyl] -4-dodecenyIester in 0,1 ml THF wird mit 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydrlert man 
wahrend 3 Stunden. Den Katalysator fiitriert man ab und chromalographiert mit Toluol-EsslgsaureSthyl- 
ester (9:1) Ober Kieselgel. Man erhait 1,5 mg (N-Formyl-Ueudn (S)-1-[I(2S,3S)-3-hexyM-oxo-2-oxo- 
tanyljmethyl] -4-dodecylester, +H-NMR-Spel<tnjm (270 MHz. CDCI3): 0.89 (6H): 0.97 (6H); 1,16-2,25 

25 (34H); 3.22 (2H); 4.29 (1 H); 4,70 (1H); 5,04 (1H); 5,91 (1H); 8,23 (1H) ppm. 
1 A.c) Analog a) erhfilt man 

1 ) N-Acetyl-3-carbamoyl-L-aIanin{S)-1 -[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyOdodeGylester, 
MS: M+ (510);(M+1)+(511) 

30 2) N-Formyl-Ueucin(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-3Z,6Z-dodecadienylester. 
[a]20D--19.4* (cO.28. CHCia); MS: (M+1)* (492) 
3) N-Fomiyl-L-Ieucin(S,42)-1 •[K2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyOmethyl]-4-dodecenyle8ter. 



IB. Herstellung der Ausgangsa!l<ohole der Fomiel Hi 



IB. a) 265 mg eines Isomerengemlsches von 3-Hexy!-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tride- 
cyl] -2-oxetanon warden In 2,5 ml Aethanol gel5st und 13 mg Pyrldinium-4-toluolsulfonat warden zuge- 
setzt. Das Realdionsgemlsch wird auf 55-60«C erhltzt, bis die Realction beendet ist Das Lfisungsmlttel 
wird im ValoJum entfemt und der RQckstand in Aether au^enommen, wobel Krlstalle ausfallen, die durch 

40 Ritration entfemt werden. Das Lfisungsmittel wird Im Valcuum abgedampft und der RQcitstand an Kiesel- 
gel chromatographiert. Man erhfiil das rac-3-HexyI-4-(2-hydroxytridecyI-2-oxetanon(2R,3S,- 
4S:2S,3R,4R). MS: M* (354), Smp. 44,6-4e»C. 
Auf analoge Welse erh§lt man: 

45 1 B.b) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-t(R)-2-hydroxytrldecyO-2-oxetanon. Smp. 46-46,5^0 
1 B.C} das {3S.4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-42,7Z-tridecadienyl]-2--oxetanon 
1 ad9 das tran&-3*Hexyl'4-[(R}-2-hydrDxy*5Z-tridecenyq -2-oxetanon. 

1 C. Herstellung der Aether der Forme! IV 

60 

IC. a) 0.7 g eines Isomerengemlsches von 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyrar>-2-yi)oxy]- 
hexadecansSure werden in 15 ml FVridin geifist und auf O'^C abgel^Ohlt Nach tropfenwelser Zugabe von 
0.4 ml Benzolsulfochlorid wird bei O'^C gerOhrL Die Realdonsmischung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
salzldsung gegossen und dreimal mit 30 ml Diathyiather extrahlert Die vereinigten Extral^te werden ge- 

55 trodcnet, fiitriert und eingedampft Nach Chromatographie an Kieselgel erh§it man eln Isomerengemisch 
von 3-Hexyl-4-t2-KtetralTydro-2H-pyran -2-yi)oxy]tridecyl]-2-oxetanon, MS: (M+1)+ (440). 
Auf analogs Weiss erhilt man: 

1 C.b) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]trldecyO-2-oxetanon 
60 1 Co) 3-Hexyl-4[{R)-2#etrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]4Z,7Z-tridecadienyO-2-ox^ 
1 C.d) 3.Hexyl-4-KRV2-[(tetrahydfo-2Hi)yran-2-y!)oxyl-5Z-trideoenyl-2^ 
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1 D. Herstellung der SSuren der Formel V , 

ID. a) 1 g eines Diast reomerengemisches von 2-Hexyi-3-hydroxy(R) -5-[(tetrahydro-2Hi)yran-2-yl)- 
oxy]hexadecans3ure-t-butylester wird in 17 ml etner 2N methanoiischer Kaliumhydroxidldsung unter 

5 RQckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekuhit und auf 60 ml Eiswasser gegossen. Durch ^ 
tropfenweise Zugabe von 1N wassriger Salzsaure wird ein pH von 1 eingestellt, dann wird mit Aether ex- 
trahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden getroci^net, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhdlt ein Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5- 
[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans&ure. 

10 Auf analogs Welse erhait man: 

1 D.b) 2-HexyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2Hi3yran-2-yl)oxy]hexadecansaure 
1 D.c) 2-Hexyi-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2Hi3yran-2-yl)oxy]-7Z.1^ 

15 1 E, Herstellung der Sauren der Fonnei V (Variante) 

IE. a) 2 ml Dllsopropylamin in 30 ml trockenem THF werden auf -20«C abgekOhlt. Dann werden 9,68 ml 
Butyllithlum (1,6M/Hexan) zugetropft, so dass die Temperatur -ZQ^'C nicht ubersteigt Anschliessend 
wird 15 Minuten gerQhrt und dann auf -50<'C abgekOhlt Danach werden 1,11 ml Octansiure in 10 ml THF 

20 zugetropft und 10 Minuten waiter be! -50^C gerOiirt. Man rOlirt eine Stunde be! Raumtemperatur und 
kuhlt anschliessend wieder auf -50'C. Nun werden 2 g {R)-3-[(retrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]5Z,8Z-te- 
tradecadienal in 10 ml THF zugetropft. Man rOhrt 30 Minuten be! -50**C, dann 72 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nach Hydrolyse mlt 2N Salzsiure wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der RQckstand 
wird mit Aether extrahiert Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 

25 ne Material wird durch Kieselgel filtriert Man erhiUt die 2*Hexyl-3-hydroxy{R)-5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yI)oxy]7Z,10Z-hexadecadiens&jre. 

1 Eb) Auf analoge Weise erhlUt man: 
die 2-Hexyl-3-hydrQxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-f^ran-2-yl)oxy]-8Z-h6xadec6nylcarbonsdure. 

30 1 F. Herstallung der Ester der Forme! VI 

IF. a} 1.8 ml Dllsopropylamin werden unter Argon auf -S'^C abgekOhlt 8,7 ml einer 1,6N n-ButylIithiuml5- 
sung in n-Hexan werden zugetropft Danach wird 10 Minuten gerOhrt Nach KOhfung auf -SO^'C wird das 
KOhlbad entfemt Man tropft eine l^sung von 2,67 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hy- 

35 droxy{R)-5-[{tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans&ure-t-butyleste In 9 ml THF zu. Die Tempera- 
tur steigt dabei auf -20°C. Man lasst auf O'^C aufwamien und rOhrt 10 Minuten. Dann wird eine Lfisung 
von 0,93 ml 1-Bromhexan In 4,4 ml Hexamethylphosphorsauretrlamid zugegeben. Die Temperatur steigt 
auf 9^C an. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufw^en und rOhrt 2 1/2 Stunden. Die Losung wird 
auf 200 mi Bswasser gegossen und mit Kochsalz gesSttigt Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten 

40 Extrakte werden getrocknet filtriert und eingedampft Das zurOckbleibende Oel wird an Kieselgel chro- 
matographiert Man erhalt den 2*Hexyl-3-hydroxy(R)^-[(t6trahydro -2H-pyran-2-yI)0)^]hexadecan- 
s&ure-t-butylester, MS: (M-O-t-Butyl)^ (439). 

1 F.b) Auf analoge Weise erhilt man: 
den2-Hexyl-3-hydlra37(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yOoxy]-7Z,10^^^ 

45 

1Q. Herstellung der ^ter der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexyl-3-oxa'5-{{tetrahydro-2H-pyran -2-y!)oxy]hexadecan- 
saure-methylester In 500 ml THF gelSst, mlt 20 ml Aethanol versetzt und auf -5*C abgekOhlt Unter ROh- 
50 ren werden 5,3 g NaBH4 portionenweise zugegeben, so dass die Temperatur OK) nicht Qberstetgt Nach 
3 Stunden ROhren wird das OberschOsslge Natriumborhydrid abfittrlert, das Reaktionsgemisch wird mit 
2N Salzs^re In der KSIte hydrolysiert (bis pH 6) und das Ldsungsmittel wird abgedampft Der RQck- 
stand wird mit Aether extrahiert und die dtherische Phase wind getrocknet und abgedampft Man ertiilt 
7,71 g 2-HexyI-3-hydrQxy-5-[(letrahydn)-2H-|f^n -2-yl)oxy]haxadecans&ure-methy!ester. 

55 

1H. Herstellung der Ester der Formel Vlll und XV 

13,6 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hydroxy(R)-5-tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinyqhexadecans§ure -t-bufylester werden In ein Gemisch von 6 1 THF und 0,6 1 Wasser geldst 

60 Dann werden inneriialb von 6 Stunden 150 g amaigamlerta Aluminiumfolie portionenweise zugesetzt Da- 
bei wird die Temperatur zwischen 15K/ und 20<'C gehatten. Nach beendeter Zugabe wird solange ge- % 
rOhrt, bis die Reaktlon beendet ist Das unl68llche Material wird abgesaugt und zuerst mit 1 1, dann mit 2 1 
THF gewaschen. Der Rttsrkuch n wild In 2 I DlSttiyiather auflgenommen, gut verrOhrt und emeut abge- 
saugt Dieses Prozedere vi^rd einmal wiederhoft. Die vereinigten organischen Phasen werden einge- 

65 dampft und der dliga ROckstand wfrd durch Oiromatographie an Kieselgel gereinigt Man erhSIt den 3- ^ 
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Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester. MS: (M-0-t-Butyl)+ 
(355). 

Auf analoge Welse erh§lt man: 

5 1 H.a) den 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]7Z,-1 OZ-hexadecadiensfiure-t-butylester 
1 H.b) den (R)-3-Hydroxy-5Z.8Z-tetrad6cadiensaure-t-butylester, [a]^^ -12,67« ( c ° 15, CHCI3). 

1 1. Hersteliung dar Sulfoxyde der Fbrmel X und XIV 

10 16,5 g [(S)i>ToiylsuIfinyqessig$&ure-t-butylester warden in e!n Gemlsch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF gel6st und auf -78''C abgekQhH Dann warden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid (2N Aetherldsung) in- 
nerhalb von 30 MInuten zugetropft sodass die Temperatur nicht Qber -70''C stelgt Nach einer Stunde 
ROIiren bei -78'*C warden 13.4 g (R)-3-[(Tetrahydro-5H-pyran -2-yl)oxyJtetradecanal in 100 ml THF zuge- 
tropft und es wird noch 2 Stunden bei -7&*0 gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird mit 2N Salzs&ure hy- 

15 drolysiert und das Ldsungsmittel wird abgedampft Die verbleibende Reaktionsmischung wird mlt Aether 
extrahiert und die Stherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird durch eine 
SSuie von Kieselgel eiuiert Man erhalt 14.9 g 3-Hydroxy(R)-5-ICretrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-toiylsuIfinyQ-hexadecans&ure -t-butylestar, Smp. 97-98'C. 
Auf analoge Welse erhSlt man 

20 

1 La) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI)oxy]-2-[(S)-p-toIyIsulfinyl]7Z,1 OZ-hexadecadien- 
s&ure-t-butylester 

1 Lb) (R)-^-Hydroxy-2-[(R)-p-tdy!sulfinyQ5Z,7Z-tetiBdecadien6§ure-t*butylester. 
25 1J. Hersteliung der Aldehyde der Formel Vli 

1J.a) Unter Argonbegasung und Feuchtlgkeitsausschluss werden 9.2 g (R)-3-[{Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yi)oxy]tetradecan8&ura-t-butyIester in 115 ml Toluol gel5st und auf -75<'C abgekOhH Es werden 
dann Innert 1/2 Stunde 26,5 ml einer 1,2M DIBAH L5sung in Toluol zugetropft. sodass die Tempera- 

30 fur -70«C nicht Qbersteigt Dann rOhrt man noch eine Stunde bei -IS^'O. Es werden dann 7,4 mi gesdttig- 
te Ammoniumchloridldsung und anschiiessend 15,5 ml 1N Salzsdure bei -70«C zugetropft. Das KQhlbad 
wird entfemt und man iSsst auf Raumtemperatur aufw§rmen, Nach einer Stunde ROhren bei l^umtempe- 
ratur wird die organische Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge> 
trocknet, flltriert und eingedampft Das erhaitene Material wird an Kieselgel chromatographiert. Man er* 

35 hat das [(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal als farbloses OeL 
Auf analoge Welse erhStt man: 

1J.b) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadienal 
1J.C) (R)-3-[Cretrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z-tetradeoenal. 

40 

IK. Hersteliung der Ester der Formel Xlli und IX 

1K.a) 3.02 g (R)-3-Hydroxy-5Z,8Z-1etradecadien8aure-t-butylester und 2,5 ml frisch destililertes 3,4- 
DIhydro-2H-pyran werden in 300 ml Methylenchlorid geldst und auf 3*C abgekOhlt Danach werden 40 

45 mg p-ToluolsuIfons&uremonohydrat zugegeben, wobei die Temperatur auf 8«C anstelgt Es wird gerOhrt, 
bis die Reaktlon beendet 1st Darauf wird die L6sung mit einem Gemlsch von 125 ml w&ssrig gesfittlgter 
KochsalzlSsung, w^ssrig 125 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat und 250 ml Wasser gewaschen. 
Nach Trocknung wird flltriert und das Ldsungsmittel entfemt Man erhftlt (R)-3-t(Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadien8§ure-t-butylester« 

50 1 K.b) Auf analoge Welse erhSIt man: 

den 2-Hexyl-3-oxo-5-[CTetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaurBmethylester, Smp. 37'-38'»C. 

1L. Hersteliung eines Alkohols der Formel XI 

55 5 g einer 55%-igen NatriumhydriddisperBion werden mit Hexan gewaschen und mlt 600 ml THF 
versetzt Unter KOhlen wird eine LSsung von 18,9 g 2-AoetyIoctans3uremethylester in 80 ml THF 
zugetropft Nach 2 Stunden RQhren kOhlt man auf -10'C ab und versetz:t unter KQhIung mit 65 ml Butylli- 
thium (1,6 M/Hexan). Ansbhllessend ISsst man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Bei -10«C wird eine LBsung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft Man Iftsst auf Raumtempera- 

60 tur erwdrmen und rOhrt 2 Stunden welter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N Salzs^ure hydroly- 
alert und dann abgedampft Der RQckstand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird ge- 
trocknet und abgedampft Nach Chromalographle auf Kieselgel erhfllt man 10.3 g 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
oxo-hexadecans&iremethyiester, Smp. 38<'-39*C. 

65 
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1 M. Herstellung eines Esters der Forme! XII l-A i 

Eine Ldsung von 0^1 g Dilsopropylamin In 20 ml THF wird mit 3,1 3 ml einer 1 ,6 molaren LQsung von Bu- 
lylltthlum in Hexan be! O'^C versetzt. Dan kOhlt man auf -TS^'C ab und gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphonl- 

5 umbromid hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- « 
FonTtyl-(R)-3-[(t0trahydro-2H-pyran -2-y!)-oxy]pentancarbons§ureathylest0r In 10 ml THF hlnzu. Man 
!§sst bei Zimmertemperatur Ober Nacht rOhren. Das Reaktionsgemiscii vereetzt man mit Wasser, extra- 
hiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographiert man mit Toluol- 
EssigsdureSthylester (9:1) Ober Kleselgel und eriifilt 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2Hi)yran -2*yl}oxy]-6Z- 

10 tetradecencarbonsaurefithylester. 

1 N. Herstellung eines Aldehydes der Formal XVII 

Bne L5sung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptensauremethylester In 40 ml 
15 EssigsSureathylester wird bei -75*'C mit Qzon behandeit Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Katalysalor ab, wSscht mit Essigs&ire^hylester und dampft im Vakuum ein. Man erh&lt rohen 5-Fonnyl- 
(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]-pentancarbon8&jremathylester. 

20 1 .0. Auftrennung der 8§uren der Formel V in ihra Stereoisomere 

1.0.a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy R-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yOoxy]hexadecan8&ure warden In 160 ml Aethanol gel6st und 800 mg To!uol-4-6uIfon8fiuremonohydrBt 
warden zugesetzt Das Reaktlonsgemlsch wird auf 55-60*0 etbM bis die Reaktton beendet ist Das L5- 
25 sungsmittei wird im Vakuum entfemt und der ROckstand in 160 ml Dichtormethan gel6st Man rOhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft Das erhaltene Material wird an 
ICeseigel chromatographiert Man erhSIt den T6trahydro-3-hexyI-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on, Smp. 95-96°C. 

1.0.b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydn)-3-hexyi-4-hydroxy-(R>*6HjndecyI*2H-py- 

30 ran-2-on werden In 300 ml Aceton gelOst Unter ROhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
die Temperatur 25*>C nicht Qbersteigt Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 mi H2O ge- 
gossen. Das Lacton ffiiit aus und wird abfiltilert Nach Umkristalllsieren aus Aether/n-Hexan eriiftlt man 
1 ,7 g TetrahydrQ-3-hexyI-4-oxo-(R)-6-undecyI-2H-pyran '•2-on, Smp. 1 12,5-113,6'C. 
1.0.C) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on 

35 werden in 2 1 Ess^ester gelOst und 3 g Pt02 werden zugesetzt Dann hydriert man (50 bar) wdhrsnd 12 
Stunden. Der Kata^sator wird abfiitriefrt und die Ldsung eingedampft Nach Umkristaliisadon erhaft man 
7g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexy(-4-4iydroxy-6-undecyI-2H-pyran-2-on, Smp. 108-1 09"C. 

1.0.d) 1,5 g (3S,4S,6R)-T6trahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 8 ml 
DMF gelftst Dann wird 0,85 g t-Bu^Idimethylchlorsllan In 4 ml DMF zugetropft Man rOhrt 48 Stunden. 

40 Das Reaktionsgemisch wird in 100 mi Aether gegossen und mit 1 N Salzsaure gewaschen. Die oiganische 
Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhaltene Material wird an Kleselgel chromatogra- 
phiert Man erhiit 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl- -4-[(t-butyldimethylsiIyl)oxy] -6-undecyi-2H- 
pyran-2-on, MS: 411 (M+-t-Butyl), 
1.0.e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyI-4-[{t-butyi-dimethylsllyi)oxy] -6-undecyi-2H-pyran-2-on 

45 wird In ein Gemisch von 12 ml Dioxan und 0.84 ml IN wSssrigem Kaliumhydroxld geldst Man ruhrt Ober 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphortriamid geI5st Es 
werden 0.35 nnl Benzylchlorld zugesetzt Man rQhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahlert Die Aetherphase wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel 
wird an Kieseigel chromatographiert Man erhdlt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[t-butyldimethyisi- 

50 iyl)oxy] -5-hydro)QrhexadecansSurebenzylester, MS: 51 9 (MM-Butyl). 

1.0.0 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyi-3-[(t-butyl-dimethyl8ilytoxy] -S-hydroxydecansdurebenzylester 
und 0^ ml fiisch destiliiertes 3,4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid geldst und 
auf -15*C abgekOhSt Man gibt etn Kristal p-ToluolsuIfons&iremonohydrat zu. Es wind gerOhrt bis die Re- 
aktion beendet ist Darauf wind die tdsung eingedampft und der ROckstand auf Kleselgel chromatogra- 

55 phlert Man eriidlt 330 mg (2S.3S,5R)-2-Hexyl-3[(tert-butylHiimethyisiIyl}ox^ -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl}oxy]hexadecans&jrsbenzyiester, MS: 603 (MM-Butyl). 

1.0.g) 480 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyi-3[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]' 
hexadecansfiurabenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat werden in 8 ml THF geldst 
und 12 Stunden gerOhrt Nach Endampfen wird der ROckstand in 50 ml Aether geldst und mit Wasser ge- 

so waschen. Die atherische Phase wird getrod^et und eingedampft Das Rohprodukt wird an Kleselgel 

chromatographiert Man erhfilt 240 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2- ^ 
yl)oxy]hexadeoansgurebenzylester, MS: 463 [(M+H)+-Dihydro-2H-pyran-2-yl). 

1 .0.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-I(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure- 
bensyiester In 10 mi THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydriert Den Katalysator filtriert 

65 man ab und nach EIndampfen wird das Rohprodukt an Kieseigel chromatographiert Man erhiit ^ 
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(2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro •'2H-pyran-2-yI)oxy]h xadecans§ure. 
Beisplel 2 

5 2A. Herstellung eines Qxetanons der Formel 1 

Man I6st 9 mg (S)-Leucin-1-[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyI)methyi]dodecylester in 0,3 ml THF und 
gibt 1,6 (li Ameisens3ureessigs§ureanhydrid zu. Die Reaktlon ist in kurzer Zeit beandet Man gibt 3 mi 
Diathyiather zu und wSscht mit 2%-iger NatrlumhydrogencarbonatI6sung. Dann trocknet man Qber Natrl- 
10 umsulfat, fiitriert und dampft ein. Der Rflclcstand wird an Kieselgel chromatographiert. Man erh§lt N- 
Formyl-(S)-!eucln-(S)-1-[[(2S,3S) •3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyQdodecylester, [a]^o - -31,9<^ (c - 
0,345, CHCI3). 

2B. Herstellung eines Oxetanons der Formel P 

15 

12 mg N-[(Benzyloxy)cart)onyO-L-IeucIn (S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]dodecyl- 
ester warden in 0,5 ml THF gel5st und In Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bel Raumtemperatur hydriert 
Nach beendeter Reaktlon wird der Katalysator abfiitrlert und eingedampft. Das Produkt, (S)'Leucin-l- 
[[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyqdodecyiester, wtrd dlrekt In die Formyllerungsreaktion 2A. 
20 eingesetzt 

2C. Herstellung elnes Oxetanons der Fonme! r 

45 mg N-t(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucln werden unter Feuciitlgkeltsausschluss In 0,5 ml Methy- 
25 ienchiorid gel6st und auf 2-3<'C abgekOhIt Man setzt 17 mg Dlcydohexylcarbodilmid zu und rOhrt 15 Mi- 
nuten. Die welssen Kristalle werden abfiitrlert und das RItrat wird eingedampft Der ROckstand wird In 
0,5 ml N,N-DlmetIiylformamld gel6st und diese Lfisung zu 27 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[{S)-2-hydroxy-trl- 
decyQ -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethylamlnopyrldin in 0,5 mi DMF hinzugegeben. Dann wird mIt Wasser 
verdQnnt und mit DiathylSther extrahlert. Die vereinigten organischen Piiasen werden Qber Natriumsul- 
30 fat getrocknet, fiitriert und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man den N- 
[(Benzyloxy)carbonyl]-Ueuc!n (S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-ox6tanyi]methyqdodecylester als wels- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt 43-46"C. 

2D. Herstellung eines Alkohols der Fbnrnel lir 

35 

1,23 g (3S,4S)-4-[(S)-2-(tert-ButyIdlmethylsiIoxy)trldecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden In 6 mi Metha- 
nol gelost und unter Zusatz von 1,05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von Sulfonsdurereste enthattendem polymerem DMnylbenzol) zum ROckfiuss erhitzt Der lonenaustau- 
scher wird abfiltriert und das RItrat eingedampft Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert. 
40 Man ertiait nach Umkristallisation aus Hexan das [3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxytr{decyq -2-oxeta- 
non vom Schmelzpunkt 63-64''C. 

2E. Herstellung eines Aethers der Formel IV (in (S)-Fomi) 

45 In Analogie zu Beisplel ICa) erhdit man (3S,4S)-4-[(S)-2-(fert.ButyldimethyIsiloxy)tridecyi] -3-hexyi- 
2-oxetanon, welches etwa zu 20% ein (cis)-4*[2-tert-ButyIdimethyIsiloxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon 
enthSUt. aus einem Diastereomerengemlsch, welches hauptsachilch (2S,3S,5S)-&-(tert-Butyldimethylslh 
oxy) 2-hexyl-3-hydroxy-hexadecansfiure enthalt 

50 2F. Herstellung der S&ure der Formel V (In (S)-F6rm) 

430 mg eines Diastereomerengemlsches, welches vomehmlich aus (2S,3S,5S)-5-(t-Bu1yldimethylsil- 
oxy) -2-hexyl-3-hydn3xyhexadecansSuremethylester besteht, werden In 8.6 ml 2N methanolischer Kall- 
umhydroxidlSsung aul^enommen und bis zur Beendigung der Reaktlon gerOhrt Das Reaktionsgemisc^ 
55 wird auf Wasser gegossen und durch Zugabe von 2N SalzsSure angesauert. Nach mehmnaliger Extrak- 
tlon mit DIdthyiather werden die vereinigten Extrakte getrocknet, flttriert und eingedampft Der ROck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert. Die so erhaltene Carbons^ure wird dlrekt weiterverartieltet 

2G. Herstellung eines Esters der Fennel VI (in (S)-Form) 

60 

In Analogie zu Beisplel 1F.a) erh&lt man ein Diastereomerengemlsch, welches hauptsSchllch aus 
(2S,3S.5S)-5-(t-ButyldimethylsIloxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecanslLuremethylester besteht, als fart>- 
loses Oel, IR: 1719, 1361, 1254, 1076, 836, 774Gm-4, aus eInem Diastereomerengemlsch, wetohes haupt- 
s&chlich aus (3S,5S}-5-(t-ButyldImethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht 
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2H. Herstellung von Estem der Formein Vlil und XV (in (S)-Form) 

2H.a) 14,5 g eines Diastereomerengemisches, dessen Hauptkompon nta (38^S)-5-(t-Butyldimethyl- 
slloxy) -3-hydroxyhexadecansiure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-trlphenyI3thy]ester ist, warden in 145 ml Metlia- 

5 no! suspendiert Man aetzt 21,5 ml IN methanolische Natriummethylatldsung zu und rOhrt 1 Stunde bel 
Raumtemperatur. Die L5sung wlrd auf 700 ml ges^ttigte Ammoniumchloridldsung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zweimal mit 100 ml Diathyiather extrahlert Die vereinlgten Extral^te werden getroclc- 
net, filtrfert und elngedampft. Der ROckstand wird in 100 ml n-I-lexan aufgenommen und im Eisbad ver- 
rOhrt Die wiessen Kristalle werden abgesaugt und das Filtrat wird elngedampft. Der ROckstand wird an 

10 Kieselgel chromatographiert Man erhiit ein Diastereomerengemlsch als Oel. welches haupts&chlich aus 
(3S,5S)-5-(t-Bu^dimethyls!loxy) -3-hydrDxyhexadecansaure-methyjester besteht, IR: 3464, 1739, 
1255, 1171, 1087,836. 775cm-<. 
2H.b) Auf analoge Weise erhiit man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-m6lhylester, weldier etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthait, 
Smp.36-38"C, 

aus (S)^ydroxyleflradecansaurB-{R)-2-hydro)€y -1,2,2-triphenyiathylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthSK. 

20 2L Herstellung von Estervorprodukten zu den Estem VIII und XV 

2l.a) 9.75 g (R}-a-(Hydroxydiphenylmetliyl)benzylacetat warden in 100 mi THF unter Argon auf -76'C 
abgekOhlt. Dann wird eine Ldsung von 2 Moldquivalenten UthiumdHsopropylamld zugetropft Man ISsst 
auf 0«C aufw&men und rOhrt 10 Minuten. Dann kQhIt man erneut auf -76<'C ab, tropft 10,05 g (S)-3-(t- 

25 Butyldimethylsiloxyytetanadecanal in 20 ml THF zu und rOhrt eIne Stunde. Zur Hydroiyse versetzt man 
be! -76^C bis -70«G mit 25 ml gesSlttigter Ammoniumchloridldsung und ISsst auf Raumtemperatur aufwSr- 
men. Die wdssrige Phase wird abgetrennt Nach Waschen mit Wasser wrd die organische Phase ge- 
trocknet, fittriert und eingedampft Der ROckstand wfrd In DIathylather au^nommen und verrOhrt Un- 
idsllches Material wfrd durch Filtration entfemt Das l^sungsmittel wird Im Vakuum entfernt und der 

30 ROckstand mehmnals aus Acetonitrll umkristallisiert Man erhSlt ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus ^,5S)-(t-Buiyldlm6thyl8i]oxy) -3-hydroxyhexadecan8&jre-(R)-2-hydroxy -1,2,2- 
triphenylithyiester bestehi Smp. 90-92^C. 

2l.b) Auf analoge Weise erhdit man (S)-3-HydrDxytetradecansfiure-(R) -2-tiydrDxy-1,2,2-triphenyl- 
ithyiester, weteher etwa 15% des 3-(R)-l8omeien enthSlt, vom Schmelzpunkt 112-115«C aus Dodecanal 

35 und (R)-o-(Hydroxydi|^enyImettiyl)benzytaoetat 

2J. Herstellung einea AUehyds der Fbrmet VII (in (S)-Fonfn) 

In Analogic zu Beisplel IJa) ertidft man (S)^(t.Butyklimethylslloxy)tetradecanal, welcher etwa 15% 
40 des (R)-Enantlomeren enthdit, als Mioses Oel vom Siedepunkt 132-140»/0,6 mm, aus(S)-3<(t-Butyldime- 
thylsnQxy)tstradecans&ife-methylester, welcher ebenfalls etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthSlt 

2K. Herstellung eines Aethers der Formel XIII On (S)-Fbnrn) 

45 Man I6st 12,9 g (S)-3-HydrDxytetradecans3uremethylester unter Argon in 50 ml DMF, setzt 9,0 g t- 
Butyldimethyichlorsilan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazol zu und lisst 17 Stunden rOhren. Das Fteak- 
tlonsgemisch vnrd auf 300 ml Wasser gegossen und drelmal mit 50 ml Dl§thyl§lher extrahiert Die verei- 
nlgten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch Destination bei 140- 
145<>ao,07 mm erhiit man (S^3-(t-Bu^idmethyfsikixy)tetradecartsauremethylester als tebioses Oel. 

50 

PatentansprOche 
1 . Verfahren zur Hersteilung von Qxetanonen der Fomnel 
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worin 70 Undecqrl Oder 2Z,5Z«4Jndecadienyi, Ce n-Hexyl. Y Isobutyl und 2 Fbrmyl, oder Y Carbamoylme- 
65 thyl und Z Acetyl sindi dadurch gekennzelchnet, daB man 
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a)eineSaureclerFbrm I 

2-NH-Ih-S-OH 
(S) 

mXt einem Alkohol der Formel 

9H .0 
X-CH-CH,-<fs) ^C=0 



II 



III 



20 



25 



worin X2 3-Undec8nyl oder wie X* let, und X<, Ce, Y und Z die oUge Bedeutung haben. verestert, und 
ein gegdbenentalls erhaltenes Oxstanon der Formel 



Z-l^H-iH-fi-0-CH-CH2-<^) ^=0 
(S) (S) 
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worin Xio 3-UndecenyI tst und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 

b) ein Oxetanon der Formel 



fz'i 111 

r-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




worin Cn Undecyi ist und Y und Ce die obige Bedeutung liaben, 

mit einem die Gruppe Z einfOhrenden Alionoylieaingsmittel beiiandelt. 

2. Verfatiren nacli Anspruch 1, dadurch gei<ennzeiciinet, daB man die Verfaiirensvarlante a) durcli- 
fQhrt 

3. Verfaliren nach Anspruch 1 oder 2 zur Hersteliung des N-Fonnyl-L-leucin(S)-1-[[2S,3S)-3-hexyI- 
4-oxo-2-oxetanyqmethyl]dodeGytesters. 

ClalRis 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



S-NH-CH-C-i 



(S) 



I 

0-CH-CH. 
(S) - 



wherein Xi is undecyi or 2Z,5Z-undecadienyl, Ce is n-hexyl, Y is isobutyl and Z is formyi or Y is 
carbamoylmethyl and Z is acetyl, characterized by 
a) esterifying an acid of the formula 
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45 



(S) 

with an alcohol of the tbrmula 



oa 



II 



-CH 



:^CH-CH 



X 



111 



wherein is 3-undecenyl or is the same as X* and Xt, Cb, Y and Z have fhe above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 



r ? r 

Z-«H-CH-C-0-Cfl-CH. 



(S) 



(S) 



wherein X^o is 3-undecenyl and Ce, Y and Z have the above signiflcance, 

which may be obtained, or 

b) treating an oxetanone of the formula 



f-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




wherein Cn is undecyi and Y and Ce have the above signlficanoe, 
with an aijcanoylating agent which introduces the group Z. 

2. A process according to daim 1 , characterized in that process variant a) is earned out. 

3. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of N-fomiyl-Ueucine (S)--1-[[(2S.3S)-3- 
hexyl-4<3XO-2-axetanyQmethyqdodeGyl ester. 



Revendicatlons 
50 1 . Proc^dd de preparation d'ox^tannones de formuie: 
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dans laquelie X^ represente un groupe unddcyie ou 2Z,5Z-und^cadi6nyie, Ce repr^sente ie groupe n- 
hexyle, Y represente un groupe isobutyie et Z un groupe fbmiyle, ou bien Y represente un groupe caiba- 
65 moylmethyleetZun groupe aoetyle,caracteri8d en ce que: 
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a) on est^rifie un acide de formule: 
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I I 

Z-NH-CH-C-OH 
(S) 



II 



par un aloool de formule: 



r 



X'-CH-CHa- 



III 



/\ 
(R) \^ 

dans laquelle repr^sente un groupe 3-und6c6nyle ou a ies m§mes significations que et X^, Ce, 
Y et Z ont les significations indiqutes ci-dessus, et on hydrogdne une ox^tannone Sventuellement ob- 
tenue, r^pondant h la formule: 



.10 



f T 

Z-NH-CH-C-0-CH-CH2 
(S) (S) 



-<fs) c=o 
W 



r 



U6 

dans laquelle X«> reprteente un groupe 3-unddc£nyle et Ce, Y et Z ont les significations indqutes ci- 
dessus, ou bien 

b) on ttaKe une ox6tannone de formule: 



1 M 1 / \ 

-CH~C-0-CH-CH2-<(S) C« 



(s) 



(s) 



dans laquelle Cn reprisente un groupe unddc^Ie et Y et Ce ont les sigrvficatlons indiquSes ci-dessus« 
par un agent alcanoylant introdulsant ie groupe Z. 

2. Proc§dd selon la revendlcation 1, carac^6nsd en ce que I'on op§re selon la variante a). 

3. Procddd selon la revendlcation 1 ou 2, pour la preparation de Tester (S)-1-I[2S,3S)-3-hexyl^oxo- 
2-oxdtannyl]m6thyl]-doddcynque de la N-fbrmyl-L-leucIne. 
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